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Molecular Testing in Diagnosis of Thyroid Cancer
With increasing prevalence of thyroid nodules, clinicians are increasingly impelled to 
identify the optimal predictor of thyroid cancer, with the goal of guiding management 
based on assessed risk. Fine-needle aspiration cytology is the gold standard diagnostic 
method for thyroid nodules. However, fine-needle aspiration cytology is not perfect and 
adjuncts which might complement its predictive value are being investigated from several 
innovative perspectives. For these vigorous efforts, remarkable advances have been 
achieved in understanding several major biologic areas of thyroid cancer, including the 
molecular alterations for loss of radioiodine avidity of thyroid cancer, the pathogenic role 
of the MAP kinase and PI3K/Akt pathways and their related genetic alterations in thyroid 
tumorigenesis and pathogenesis. These exciting advances provide unprecedented oppor-
tunities for development of molecular-based novel diagnostic and therapeutic strategies 
for thyroid cancer. The common somatic genetic changes in thyroid cancer of follicular cell 
origin (RET/PTC, NTRK, RAS, BRAF, PAX8-PPARγ) are generally mutually exclusive, with 
distinct genotype–histologic subtype associations of thyroid cancer. Mutation analysis in 
fine needle aspiration samples has been applied to improve the diagnostic accuracy. In 
studies regarding gene expression profiling, aberrant gene methylation and miRNA have 
shown significant progress toward identification of biomarkers that could improve the 
accuracy of fine needle aspiration cytology in the evaluation of patients with thyroid 
nodule and prediction of disease aggressiveness. Future clinical trials evaluating the 
accuracy and cost-effectiveness of applying these biomarkers in the management of 
thyroid neoplasm should be considered.
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서  론
국내 보고에 따르면 갑상선 결절은 전체 인구의 4∼7%에서 
만져지며, 초음파검사를 시행할 경우 40세 이상 성인의 50%까
지 갑상선 결절이 발견된다고 한다. 외국의 연구에서도 이와 유
사한 결과를 보이는데, 65세 이상의 성인에서 50% 이상이 갑상
선 결절을 가지고 있는 것으로 보고되고 있다.(1) 대부분의 갑상
선 결절은 치료가 필요 없는 양성 결절이지만, 전체의 10∼15%
가 세침흡인 세포검사를 시행할 경우 악성으로 진단된다.(2-5) 
그러나, 현재 임상에서 양성과 악성을 구별하는 표준검사인 세침
흡인 세포검사가 모든 악성결절을 진단해 내는 것은 아니다. 특
히, 10∼40% 정도로 보고되는 중간형(indeterminate) 결절인 경
우, 임상의가 매우 곤혹스러운 의사결정을 하게 하기도 한
다.(6-8) 
 갑상선 세포검사를 판정하는 기준이 되는 Bethesda system
을 보면, 중간형(indeterminate) 결절은 크게 세 가지 카테고리
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Fig. 1. Core Concepts in Biomarker 
Development.
로 나눌 수 있는데, 첫번째는 비정형(atypia of undetermined 
significance or follicular lesion of undetermined significance, 
FLUS), 두번째는 여포(follicular) 또는 oncocytic (Hürthle cell) 
종양 그리고 마지막으로 악성이 의심스러운(suspicious malig-
nancy) 경우이다. 새로운 분류 방법의 임상적 의의는 추후 시행
될 연구결과를 지켜봐야 하겠지만, 현재까지의 결과들로 미루어 
카테고리 별로 5∼10, 20∼30 그리고 50∼75%가 갑상선 암일 
것으로 추측할 수 있다.(9) 그러나, 이러한 예측율은 상당수의 환
자가 진단을 위한 수술을 받아야 함을 시사하며 수술에 따르는 비
용이나 비록 드물긴 하지만 수술 후 발생 가능한 합병증, 또는 진
단적 절제술을 시행 받은 환자가 악성으로 진단될 경우 2차수술
을 시행 받아야 함을 등을 고려할 때, 세침흡인 세포검사의 진단적 
정확도를 향상시키는 것이 매우 중요함을 반증한다.(2,10-13) 이
는 최근 개정된 미국갑상선학회의나 개정을 준비중인 대한갑상
선학회의 갑상선 결절 및 암 진료권고안에서도 비중이 있게 다루
어지고 있으며, 특정 분자 표지자를 진단에 적용할 수 있음을 언
급하고 있다.(14) 
이에 본 종설에서는 최근 각광을 받고 있는 갑상선암 유전자 
검사를 중심으로 세침흡인 세포검사에서 적용 가능한 분자 진단
법을 정리하고 그 의의를 고찰해 보고자 한다. 
갑상선 결절에서 분자 진단법의 개요
세포검사 검체에서 갑상선 암을 진단하기 위한 분자 진단법은 
암 발생의 초기 단계에서부터 중요한 역할을 하는 유전적 이상이
나 후생유전학적 변화(methylation marker 또는 miRNA)를 찾
거나 또는 암의 발생, 진행과정에서 나타나는 RNA나 단백질 등
의 발현 변화를 확인하는 것으로 정리할 수 있다. 이와 더불어, 최
근에는 생물정보학(Bioinformatics)의 발달로 암에서 발생하는 
다양한 생물학적인 변화를 분자 수준에서 분석하고 암을 분류해 
내는 방법도 각광을 받고 있다(Fig. 1).(15,16) 특히, 분자 진단법
은 갑상선암의 대부분을 차지하고 있고, 임상적 특징만으로는 
예후를 예측하기가 어려운 분화 갑상선암을 주요 적용 대상이 되
고 있다.
갑상선암의 분자 유전학
현재까지 다양한 유전자 이상이 갑상선 암을 발생과 진행에 
영향을 미치는 것으로 알려져 있다(Table 1). 갑상선 유두암에서
는 BRAF과 RAS 점 돌연변이, RET/PTC와 TRK/T 재배열 등이 
원인 유전자로 밝혀졌으며, 이들 모두 MEK-ERK 신호 전달체계
의 활성화를 통해 암화 과정을 유도하는 것으로 알려져 있다. 이
들 유전자 이상은 상호 배타적으로 관찰되며, 갑상선 유두암의 
70% 이상에서 원인이 될 것으로 추정된다.(17-19) 갑상선 여포
암의 경우에도 RAS 점 돌연변이와 PAX8/PPARγ 재배열을 가
지고 있는데, 이들 역시도 상호 배타적으로 관찰되며 전체 갑상
선 여포암의 80%에서 관찰된다.(20) 이외에도 PI3/AKT 신호전
달체계와 연관된 유전자 이상이 일부 분화 갑상선암이나 미분화 
갑상선암에서 관찰되며,(21-23) TP53나 CTNNB1과 연관된 유
전자 이상도 미분화갑상선암 또는 역형성암에서 확인된다.(15) 
잘 알려진 바와 같이 갑상선 수질암은 RET 유전자의 점 돌연변
이와 연관이 있다.(24)
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Gene/Protein Type of gene Chromosome location Genetic abnormality Tumor
TSH receptor GPCR receptor 14q31 Point mutations Toxic adenoma, DTC
Gsα G protein 20q13.2 Point mutations Toxic adenoma, DTC
RET/PTC Receptor tyrosine kinase 10q11.2 Rearrangements PTC
RET Receptor tyrosine kinase 10q11.2 Point mutations MEN2
BRAF MEK kinase 7q24 Point mutations, 
rearrangements
PTC
TRK Receptor tyrosine kinase 1q23-24 Rearrangements MNG, PTC
RAS Signal transducing p21 Hras 11p15.5
Kras12p12.1; Nras1p13.2
Point mutations DTC
P53 Tumor suppressor 17p13 Point mutations Deletions, 
insertion
ATC
APC Tumor suppressor 5q21-q22 Point mutations ATC
p16 Tumor suppressor 9p21 Deletions DTC
p21 Tumor suppressor 6p21.2 Overexpression ATC
MET Receptor tyrosine kinase 7q31 Overexpression FTC
c-MYC Receptor tyrosine kinase 8q24.12.-13 Overexpression DTC
PTEN Phosphatase 10q23 Point mutations PTC in Cowden’s 
synd.
CTNNB1 β-catenin 3p22 Point mutations ATC
LOH Tumor suppressor 3p; 11q13
Other loci
Deletions DTC, ATC
PAX8-PPARγ Transcription factor
Nuclear receptor fusion
t(2;3)(q13;p25) Translocation FA or FTC
Source: Adapted from Harrison’s principle of internal medicine 17th edition.
Table 1. Genetic alterations in thyroid neoplasia
이렇듯 다양한 유전자 이상이 밝혀지면서 이들 중, 네 가지 유전
자 이상 즉 BRAF 및 RAS 점돌연변이, RET/PTC 및 PAX8/PPAR 
재배열 등이 갑상선암의 진단과 예후 예측을 위한 분자진단에 많
이 적용되어 오고 있다. 특히, 현재 임상에서 가장 많이 관심을 갖
거나 실제로 활용하고 있는 것은 단연 BRAFV600E 돌연변이 진단
법일 것이다. 이는 DNA를 활용한 검사가 비교적 임상에서 적용
하기가 수월하며, 특히 국내에서는 분화 갑상선암의 대부분이 갑
상선 유두암이고, 또한 갑상선 유두암의 60∼80%가 BRAFV600E 
돌연변이에 기인하여 단일 검사로서의 활용성이 높다는 데 그 이
유를 찾을 수 있다.(1,25,26) 
이상에서 언급한 유전자 이상 이외에도 갑상선암에서 발현의 
변화가 특징적인galectin-3나 HBME-1 등과 같은 특정 단백질
의 발현을 세침흡인검체에서 평가하는 방법이 지속적으로 연구
되고 있으며,(27,28) 메틸화(methylation) 또는 miRNA 마커와 
같은 분자 표지자가 갑상선 암의 진단을 위해 사용 가능한 후보
로 대두되고 있다.(29-33) 특히, 많은 수의 miRNA가 세포 특이
적인 발현 패턴을 보이며 갑상선암에서 정상 조직과 비교하여 뚜
렷한 발현 변화를 보인다는 점 등은 miRNA 마커가 향후 분자진
단법에 적용될 가능성을 높여 주고 있다.(34,35) 
갑상선암의 분자 진단
현재의 분자진단 기술은 갑상선 결절로부터 얻은 세침흡인 세
포검체나 수술을 통해 얻은 조직으로부터 다양한 유전자 이상을 
확인할 수 있다. 본 종설에서는 이러한 방법들 중 세침흡인 세포
검체에 적용 가능한 기법을 중심으로 정리해 보고자 한다. 
많은 수의 연구가 세침흡인세포검사의 정확성을 향상시키기 
위해 이루어져 왔으며, 이들 중 가장 많이 연구된 것은 앞서 언급
한 바와 같이 BRAF 돌연변이 검사이다. 2009년도까지의 보고
를 종합해 보면, 2,799개의 검체가 BRAF 돌연변이 검사가 이루
어 졌으며, 세포 검체를 이용한 9개의 전향적 연구,(1,36-43) 7
개의 후향적 연구(44-50) 그리고 수술로 얻은 조직에 세침흡인
을 시행하여 얻은 세포검체를 이용한 2개의 연구가 수행되었
다.(51,52) 이들 연구를 종합해보면, 전체 581예의 BRAFV600E 
양성 결절 중 1예를 제외한 580예가 모두 갑상선 유두암으로 판
정되어 위양성율(false positive rate)이 0.2%에 불과하였다. 또
한, 중간형 결절로 판정된 세포검체에서도 15∼39%정도의 
BRAFV600E 양성 갑상선 유두암을 진단해 내거나, 세침흡인세포
검사상 비진단적(nondiagnostic) 또는 양성(benign) 결과를 보
인 경우에도 BRAFV600E 양성 결절은 갑상선 유두암임을 입증하
기도 하였다.(1,43) 이외에도 RET/PTC, TRK, PAX8/PPARγ 
또는 RAS 돌연변이를 BRAFV600E 검사와 병행하여 시행함으로
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Tumor type miRNA
Follicular carcinoma miR-197,-346 Up
Follicular carcinoma, conventional type miR-187,-221,-222,-224,-155 Up
Follicular carcinoma, oncocytic type miR-221,-224,-203,-183,-339,-31 Up
Follicular adenoma, conventional type miR-339,-224,-205,-210,-190,-328,-342 Up
Follicular adenoma, oncocytic type miR-221,-224,-203,-183,-339,-31 Up
Poorly differentiated carcinoma miR-187,-221,-129,-222,-146b,-339,-183 Up
Anaplastic carcinoma miR-222(<2-folds)
miR-30d,-125b,-26a,-30a,-5p
Up
Down
Anaplastic carcinoma miR-302c,-205,-137,-214,-155,-224,-222,-221 Up
Medullary carcinoma miR-323,-370,-129,-137,-10a,-124a,-224,-127,-9,-154 Up
Source: Adapted from Endocr Pathol (2009) 20:85-91.
Table 2. miRNA expression in thyroid tumors
써 진단적 가치를 입증한 연구도 수행되어 있다.(1) Nikiforov 
등이 수행한 이 연구에서 유전자 이상은 갑상선 암을 진단하는 
강력한 지표로 입증되었는데, 중간형 51예 중 32예에서 돌연변
이를 진단하였으며 1예의 여포 선종(follicular adenoma)을 제
외한 31예가 모두 갑상선암으로 수술을 통해 확진이 되었다. 또
한, 이 연구는 중간형 결과를 보인 갑상선 결절에서 갑상선암의 
가능성이 40%에 불과한 반면, 돌연변이가 확인될 경우 100%, 
돌연변이가 없을 경우 14%로 갑상선암일 가능성이 증가 또는 감
소함도 보여주었다.
이렇듯 유전자 이상을 포함한 분자표지자의 진단적 가치가 입
증되어 감에 따라, 2009년에 개정된 미국갑상선학회의 진료권
고안에서도 중간형 세포검사를 보인 결절의 경우 BRAFV600E, 
RAS, RET/PTC 그리고 PAX8/PPARγ와 같은 유전자 이상을 검
사하는 것이 진단과 치료에 도움이 될 수 있음을 기술하였다.(14) 
그러나, 중간형 결절 중에 비교적 암일 가능성이 낮은 비정형세
포를 보이는 경우(FLUS)나 양성 결절에서 이들 유전자 검사를 일
상적으로 시행하는 것은 비용-효과적인 측면을 고려한 추시 연
구가 필요할 것으로 생각된다. 
유전자 이상을 검사하는 것과 병행하여 다른 분자 표지자를 
추가 검사하는 것도 갑상선암의 진단 민감도를 향상시키는데 유
용한 것으로 알려지고 있다. 이러한 분자표지자들 중에 최근 각
광을 받고 있는 것이 miRNA이다. Table 2에서 보는 바와 같이 다
양한 miRNA가 갑상선암에서 증가 또는 감소하는 것으로 알려져 
있다. Pallante 등(34)이 수행한 연구에서는 갑상선 유두암에서 
얻은 세포검체 8예 중 7예(88%)에서 miRNA-221, miRNA-222 
및 miRNA-181b가 증가되어 있었으며, Nikiforova 등(33)의 연구
에서는 miRNA-187, miRNA-221, miRNA-222, miRNA-146b, 
miRNA-224, miRNA-155 및 miRNA-197 등이 증가되어 있었다. 
최근에는 miRNA-146b의 발현이 고위험군 및 BRAFV600E에 의한 
갑상선암에서 증가되어 있어 예후를 예측하는데 활용할 수 있는 
가능성이 있음이 제시되기도 하였다.(53) 그러나, miRNA 마커는 
돌연변이 검사들 만큼 임상 적용을 위한 광범위한 연구가 수행된 
것은 아니어서 이 역시 추시 연구가 필요한 실정이다.
분자진단의 실제적인 문제점
이상에서 살펴본 바와 같이, 돌연변이와 miRNA의 발현을 중
심으로 갑상선암의 분자진단을 위하여 다양한 방법들이 개발되
어 임상적 적용 가능성을 검증되고 있다. 그러나, 분자 진단의 실
제적 적용에 있어 어떤 방법을 이용할 것인가 하는 문제도 중요
하다. 임상에서 활용되는 검사는 고도로 정확해야 하며, 재현성
이 뛰어나야 하고 그 방법 자체가 상대적으로 보편화되어 있어야 
하기 때문이다. 
먼저, 상대적으로 단순한 점 돌연변이 즉 BRAF 이나 RAS 돌
연변이 검사법을 보면 직접염기서열분석법, pyrosequencing, 
allele-specific PCR, Colorimetric mutector assay, real- 
time LightCycler polymerase chain reaction (LC PCR) 및 
Dual priming oligonucleotide-based multiplex PCR 등과 같
이 다양한 방법들이 적용되고 있다.(42,44,54,55) 보고된 바에 
따르면, 이들 방법들이 모두 높은 수준의 진단 민감도를 보이고 
있으나, 극단적으로 민감도를 향상시킬 경우 위양성율이 높아지
고 진단의 정확도가 낮아짐을 유의하여야 하겠다.(35) RET/PTC
나 PAX8/PPARγ와 같은 유전자 재배열을 진단에 응용할 때 검
사법은 더욱 중요해 진다. 특히, RET/PTC의 경우 1% 이하의 종
양세포를 찾아내는 정도로 검사의 민감도가 높을 경우 임상적 의
의가 없는 비클론성 재배열(nonclonal rearrangement)를 검출
할 가능성이 있다.(56) 따라서, 8∼12% 정도의 종양세포를 찾아
내는 정도의 민감도를 지닌 검사법을 이용하는 것이 적절하다고 
하겠다. 민감도의 문제와 더불어 RET/PTC나 PAX8/PPARγ검
사는 검체의 신선도도 매우 중요하다. 즉, 포르말린이나 파라핀
에 고정된 샘플에서 이러한 유전자 이상을 검사하는 것은 심한 
RNA 손상으로 거의 불가능하다며, 고정된 세포 검체도 RET/ 
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PTC나 PAX8/PPARγ검사에는 부적절한 것으로 알려져 있다. 
따라서, 세침흡인 또는 수술 직후 확보한 검체를 이용하는 것이 
매우 중요하다고 볼 수 있다. 이러한 검체의 문제는 miRNA 마커
를 분석할 때도 역시 고려해야 할 부분이다. 
결  론
세침흡인 세포검체를 이용한 종양 유전자 검출, 특정 단백질
의 발현 분석, 메틸화 바이오마커 또는 miRNA 마커 분석과 같은 
다양한 분자 진단법이 세포검사의 진단 정확도를 향상시키고 갑
상선암의 진행을 예측하기 위해 개발되고 있다. 앞으로 이러한 
분자 진단법의 비용-효과적인 측면을 고려한 대규모 연구 결과
가 나올 것을 기대하면서 결론을 갈음하고자 한다. 
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